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論 文 内 容 要 旨
本 研 究 に お いて,新 規 非三 環 系 抗 うつ 薬(1一 〔3一(dimetkylamino)ProPyl〕 一5-methyl-3-
phenyl-1H-indazole(FS32)及 び そ のN一 デ ス メ チル 体(FS97))の 薬 理 作 用 を 検 討 した 。
両 薬 物 の抗 うつ 薬 と して の 基礎 的 薬理 作用 を検 討 した結 果,(1}reserpineに よ る マ ウス の 体 温 下
降 を 回 復 させ る 作用 を 有 す る こと,(2)dihydrokyphenylalanine(DOPA)に よ る マ ウ ス の 自発 運
動 量 の 増 加 を,更 に充 進 させ る 作用 を 有 す るこ と,(3)amphetamineに よ る ラ ッ トの 自己刺 激 回数 ・
の増 加,或 い は摂 食 量 の低 下 を それ ぞ れ 更 に充 進 させ る 作用 を 有 す る こ と,(4)norepinephrine,
epinephrine或 い は 交感 神経.上頸 神経 節 々前線 維 の電 気 刺激 に よ り生 ず るネ コ瞬膜 の収 縮 を増 強 さ
せ,逆 にtyramineに よ る収 縮 を 著 明 に 抑制 させ る作 用 を有 す る こ と,…15}norephlephrhle`こ よ る摘
出 ラ ッ ト輸 精 管 の収 縮 を 増 強 さ せ る作 用 を有 す る こと.及 び16〕生 体 位 マ ウス心 臓 へ の 〔3H〕 一nor一.
e..等 の 中枢 性 並 び に末 梢 性 カテ コール ァ ミ ン
作働 神 経 系 を 賦 活 させ る 作用 を 有 す る こ とが 認 め られた 。 更 に,(7)大 脳 辺 縁 系 を 高 頻 度 に電 気 刺 激
す る こ と によ り生 ず る ウサ ギ の 後 発 射 を 抑制 す る 作用 を 有 す る こ とが 認 め られた ゲ これ らの 基 礎 的
な薬 理 作用 か ら両 薬 物 は,抗 うつ 作 用 を有 して い る こ と が 明 らか に な っ た。
そ こで,:FS32及 びFS97の 抗 うつ 作用 機 序 を解 明 す る 目的 で脳 内 神経 系 に 対す る両 薬 物 の 作用
を,神 経 薬 理 学 的 に 検 討 す る ζ と に した 。 そ の 結 果,ラ ゥ ト全 脳 ・視 床下 部 或 い は綿 状 体 の シナ プ
トゾー ム へ の5-hydroxytryptamine,norepinephrine及 びdopamineの 取 り込うを1抑 制 す る作 用
を有 して い る こ とが 認 め られ た 。又,ラ ッ ト脳 内 ア ミンの 分解 系 に 対 して は,ミ トコ ン ドリア で の
'β一phenylethylamineを 基 質 と す るtypeB-monoamineoxidase活 性 を ∫
,5-hydroxy-
tryptamineを 基質 とす るtypeA-mono3mineoxidase活 性 よ り強 く阻 害 す る作 用 を有 して いることが
認 め られ た。 更 に,ラ ッ トにFS32及 びFS97を 長期 間 に わ た って 投 与 す る と,大 脳 皮 質 で の β
一adrenaline受 容 体 及 び 線 状 体 で のdopamine受 容 体 の 感 受 性 が そ れ ぞ れ 著 明に低 下 す る こ と 輝
認 め られ た 。 うつ 病 時 に は,norepinephrine,dopamine或 い は5-hydroxytryptamineの 脳 神 経
系 で の 機能 が顕 著 に低 下 して い る こ とは良 く知 られ て い る。 した が って,こ れ ら脳 内 ア ミ ンの シ ナプ
トゾ ー ムへ の取 り込 み をFS32及 びFS97が 抑 制 す る 作用 を有 して い る とい う 実験 成 績 は,結 局,
受 容 体 部位 で の活 性 ア ミンの 量 を 増 加 させ るこ とに な り,両 薬 物 の抗 うつ 作用 の発 現 に と って 重要
な 作用 で あ る と考 え られ る。 と こ ろで,β 一phenyleth)ねmineは 脳 内 にお い て は,化 学 伝 達 機 構 で
の 調 節 物 質 と考 え られて い る。 特 に,う つ 病 時 に は この 物 質 の 分解 系 の 酵 索 で あ るtypeB-mono一 ・
aI出neoxidase活 性 が 著 明 に上 昇 しβ一 りhe拠ylethylmaine:の 尿 中 排 濯 量 は 顕 著 に低 下 す る と報 告
さ れ て い る。 した が って,FS32及 びFS97がtypeB-monoamineoxidase活 性 をtypeA-
monoamineoxidase活 性 よ り強 く阻害 す る作用 を有 して い た成 績 は,抗 うつ 作用 の発 現 に と って 重
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要 な 機序 の一 つで あ ろ う。 ち なみ に,古 典 的 なmonoamingoxidase阻 害 薬 の な か で 臨床 上 抗 うつ
作用 を有 して い ると考 え られ て い る薬 物 は,typeB-monoamineoxidase阻 害 薬 に限 られ て い る。
抗 うつ 薬 の 長 期投 与 後 に,大 脳 皮 質 β一adrenaline受 容 体 の感 受 性 低 下 が 認 め られ るこ と は良 く知
られ て い る。 この 受 容 体 の 感 受 性 低下 は,抗 うっ 一薬を 臨 床 の 場 合 と同 様 の 期 間 にわ た って 投 与 した
際}このみ 認 め られ る現 象 で あ る とい う点 で,特}こ 重要 で あ る。 こ の意 味で,FS32及 びFS97の 長
期投 与 に よ って も従来 の三 環 系 抗 うつ 薬 と同 様 に 大 脳 皮 質 β 一adreロaline受 容体 の 感 受 性 低下 が
認め られ た こ とは,重 要 で あ ると考 え られ る。
以 上,:FS32及 び:FS97に 関す る基礎 的 な薬 理 作用 並 び に 神経 薬 理 学 的 性 質 か ら,両 薬 物 は抗 う
っ 作 用 を有 して い る こ とが 示唆 され た。 そ こ で,本 研 究 で はFS32,FS97と 従来 の三 環 系 抗 うつ
薬 との 薬 理 学 的 な 差異 を検 討 す るこ と に した。(1)FS32を 投 与 して も,ウ サ ギ の 自発 脳 波 パ ター ン
には 顕著 な 変動 が 認 め られ なか った。 しか しなが ら,代 表 的 な三 環 系 抗 うつ 薬 で あ るimipralnh}e
を投 与 した 場合 に は脳 波 パ ター ンが 除波 化 す る こ と が 認め られ た。(2)中 枢 抑 制 薬 の ス ク リー ニ ング
法 と し て 繁 用 さ れ て い る マ ウ ス のrotarodperformance試 験,traction試 験,或 い はhexo-
barbital睡 眠時 間 に及 ぼ す 薬 物 の 影 響 等 の 試 験 法 を 用 い て 実験 を行 った。 その結果FS32は いずれ
の 試験 に お い て も顕 著 な 作用 が 認 め られ なか った が,imipra皿ineの 場 合 にはrotarodperform-
ance及 びtraction試 験 に お い て 抑 制 効 果 を,又,hexobarbital睡 眠 時 間 延 長 作用を,そ れ ぞ れ 有 し
て い る こ とが 認 め られ た 。(3)FS32を 長 時 間 にわ た って投 与 して も,ラ ッ トの 自発 運 動 量 には顕 著
な 変 動 が 認 め られ な か った 。 しか し,imipramineを 長 期間 投与 した場 合 に は,明 らかな 自発 運 動
量 の 減 少 が 認 め られ た 。 これ らの 実験 成 績 は,i皿ipramine 、は 中枢 神 経 の活 動 に 対 し抑 制 的 に 作 働
す る薬 理 作用 を有 して い る が,FS32に1ま そ の よ う な 薬理 作 用 は な い こ と を 示唆 レて い る。FS32
の 薬 理 学 的特 性 の 一つ と して 重要 で あ ろ う。 又,神 経 薬 理 学 的研 究 か ら,(4)FS32,FS97と 従 来
の 三 環系 抗 うつ薬 とは,ラ ッ ト大脳 皮 質 で の結 合 部 位 が ま った く異 な って い る こ とが 認 め られ,(.5}
線 状 体 春 ス カ リン性 コ リン受容 体 に 対 しFS32及 びFS97は 共 に.親 和 性 が極 めて 低 い ことが認め
られ たの に対 し,imipramine及 びdesipramineは 親 和 牲 が非 常 に 高 い こ と が認 め られ た 。 これ ら
の実験 成績 は・FS32・FS97が 従 釆 の三 環 系抗 うつ 薬 と は質 的 に 異 な る薬 理 作 用を 有 して い る こ と
を示 唆 してい る。
と ころ で,従 来 の三 環 系抗 うつ薬 の最 大 の副 作 用 と して これ ら薬 物 の末 梢 性 抗 コ リン作用 に基 因
す る口渇 ・残尿 感 ・視 力 調 節 能 力 の低 下,或 い は緑 内症 の増 悪等 が あ げ られ る。 した が 、って,.こ れ
か らの 抗 うつ薬 と して 信 末 梢 性抗 コ リン 作用 を 有 レて い な い薬 物 が望 まれ て い る6そ こ で,本 研 究
で はFS32が ζ の 作用 を有 して い るか 否 か に?い て検 討す る こと に した。(1}FS32は 高 用量 を投 与
した 場合 で も,physostigmineに よ る マ ウス の致 扉 に1ま何 らの 彩響 壷 も及 ぼ さ な い こと が 認 め ち れ
た。 しか しな が ら,三 環 系 抗 うつ 薬 を 投 与 した 場 合 に はphysostig加neに よ る致死 脅 用 量 依 存 的
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に抑 制 す る こ と が 認 め られ た 。 〔2)Tremorineの 投 与 に よ るマ ウス の流 挺,或 い は 流涙 をimi』
pramineは 顕 著 に 抑 制 す る こ とが 認 め られ た が,FS32に は この よ うな作用 はま つた く認め られなか ・
った。(3)Acetylcholineに よ る モル モ ッ ト摘 出輸 精 管 の 収 縮を,imipramineは 低 用 量 で 抑 制 す る
作用 を 有 す る こ とが 認 め られ た。 しか しな が ら,FS32の 場 合 には 高 用 量 で な い限 り抑 制 作用 は 認
め られ な か った 。
Physostigmine及 びtremofineは 代 表 的な コ リン作働 神 経 刺 激 薬 で あ る。Physostiglnineを 大
量 投 与 す る と,末 梢 性 コ リ ン作働 神経 の過 剰 興奮 に よ り心 臓 停 止 が お こ りマ ウ スは死 に 至 る 。又,
tremorineを 投 与 した 場合 に も末 梢 性 コ リン作働 神 経 を 刺 激 して 流 挺 ・流 涙 等 の 症 状 が お こ る。 し
た が って,Physostigmineに よ る致死,或 いはtre皿orineに よ る症 状 に対 す る薬 物 の 作用 を 指 標 に
とれ ば,そ の薬 物 が 末梢 性抗 コ リン作用 を有 して い るか 否 か の判 定 が可 能 で あ る。Imipramineを
代 表 とす る三 環 系抗 うつ薬 は,こ れ ら二 つ の 実験 系 に お い て 顕著 な抑 制 作用 を有 す る こ とが 認 め ら
れ た 。 しか し,FS32の 場合 に は何 らの 作 用 を も及 ぼ さな か った。 す な わ ち,FS32は 末 梢 性 抗 コ
リ ン作 用 を有 して い な い こ とを 示 唆 して い る。 この こ とは 更 に,acetylcholineに よ る 輸 精 管 の 収
縮 をimipramineが 低 用 量 で 抑制 す る 作用 を有 して い た の に 対 し,FS32の 場 合 には 高 用 量 を 用 い
な い 限 り この よ うな 抑制 作用 が 認 め られ な か った とい う実験 成 績 か ら も裏 付 け られ た。 これ らの 実
験 成績 は,FS32は 従 来 の 三 環 系 抗 うつ 薬 の副 作用 を 軽 減 した タ イプ の 抗 うつ 薬 で あ る こ とを 示唆
して い る。
とこ ろで,抗 うつ 薬 の 作用 機 序 に 関 す る従 来 の研 究 は,主 に脳 内 モ ノア ミン 作働 神経 系 に 及 ぼ す
これ ら薬 物 の 影響 を述 べ た もの に 限 られ て いだ 。 そ こで,本 研 究 で は 脳 内 コ リン作圃 神 経 系 に対 す
る抗 うつ 薬 の 作用 につ い て 検 討 した 。(1}ラ ッ トにimipramine及 びdesipramineを 長期間投 与 した。
そ の 後,線 状体 ム ス カ リン性 コ リ ン受 容 体 の 感 受 性 を 検 討 した と こ ろ,長 期 投 与 を 中 止 して1週 間
後 にの み この 受 容 体 の感 受 性 が 充 進 して い る こ とが 認 め られ た。(2)FS32及 びFS97を 長 期 間 投
与 した場 合 で も,や は り長 期 投 与 を 中 止 して1週 間 後 に のみ 線 状 体 ム.スカ リン性 コ リン受 容 体 の 感
受 性 が充 進 して い る ご と が認 め られ た。(3)lmipramine,desipramine,FS32及 びFS97を そ れ
ぞ れ 長 期間 投 与 した 場 合,い ず れ の 場 合 に おい て も長 期 投 与 を 中 止 した1週 間 を 通 して 線 状 体 ドー
パ ミ ン受容 体 の 感 受 性 の 低 下 が生 じて い る こ とが 認 め られた 。
前 述 の よ うに,imipramine及 びdesipramineは 共 に線 状 体 ム ス カ リン性 コ リン受 容 体 に 対 し て
は 極 め て 親和 性 の 高 い薬 物 で あ る が,FS32及 びFS97は この 受 容 体 に は ほ と ん ど親 和 性 を'有 し
て い な い とい う実験 成 績 が得 られ て い る。 した がら て,こ れ らめ 薬物 の長 期 投 与 を 中止 して1週 間
後 にの み 認 め られ た線 状 体 ム スカ リ ン性 コ リン受 容 体 の感 受 性 の 充進 は,こ れ ら薬 物 と受容 体 との
直 接 の 相 互 作用 に よ って 引 き お こさ れ た現 象 で は な い こ とが 示 唆 さ れ た 。 どこ ろで,線 状体 で は ド
ーパ ミ ン作働 神経 系 は ムス ガ リン性 コ リン 作働 神経 系 に 対 し抑制 的 に 介 在 して い る こ とは 良 く知 ら
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れ て い る 。 そ こ で.imipramine,desipramine,FS32及 びFS97の 長 期 投 与 を 中 止 したのちでの
線 状体 ドーパ ミ ン受 容 体 の感 受 性 を 検 討 した 。 そ の 結 果,こ れ ら薬物 の 長 期投 与 中止 後 か ら1週 聞
に わ た って こ の 受容 体 の 感 受 性 の 低 下 が 生 じて い る こ とが 認 め られ た。 す な わ ち,こ れ らの 実験 成
績 は線 状 体 ム ス カ リン性 コ リン受 容体 の 感 受 性 の 充進 は,こ の 部位 で の ドー パ ミン受容 体 の感 受 性
低 下 に よ り引 きお こ され た 現 象 で あ る こ とを 示 唆 して い る。 一 般 に,逆 説 睡 眠 の誘 導 に は コ リン作
働 神経 系 が 関与 して い る と考 え られ て い る。 した が って,臨 床 上,抗 うつ 薬 を 長 期 間投 与 して休 薬
後 に認 め られ る逆 説 睡 眠 の 異 常 増 加 と本研 究 で 認 め られ た 線 状体 ムス カ リン性 コ リン受 容体 の感 受
性 の充 進 と は,何 らかの 関係 があ るの か も知 れ な い 。
以 上,本 研 究 か らFS32及 びFS97は 抗 うつ 作用 の 発現 に と って 重要 で あ る と考 え られ て い る薬
理 作用 を 有 して い る こ とが 認 め られ た 。 しか しな が ら,(1沖 枢 神経 活 動 の抑 制 作 用を有 して い な い
(2)大 脳皮 質 で の結 合 部 位 が従 来 の 三 環 系 抗 うつ薬 とは 異 な る,(3)線 状体 ムス カ リン性 コ リン受 容体
には ほ と ん ど 親和 性 を有 して い な い,或 い は(4沫 梢 性 抗 コ リγ作用 を有 して い な い.等 の従 来 の三
環 系 抗 うつ 薬 と は質 的 に 異 な る薬 理 作用 を有 して い る こ とが 認め られ た 。 特 に,末 梢性 抗 コ リン作
用 を有 して いな い と い う成 績 は,両 薬 物 が三環 系 抗 うつ 薬 の副 作用 を 軽減 した タイ プ の薬 物 で あ る
点 で 重 要 と考 え られ た。
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審 査 結 果 の 要 旨
躁 うつ 病 は今 日最 も頻 度 の 高 い 精 神疾 患 の 一 つ で あ って そ の 薬 物療 法 の 重要 性 は 明 らかで あ る。
従来 は この 目的 で 主 と して い わ ゆ る三 環 系抗 うつ 薬 が 研 究 開発 され て き た が,そ れ らの薬 物 は 中枢
神経 抑 制 作用 や 末 梢 性 コ リン作働 神経 抑 制 作用 な どの 重 大 な 副 作用 を伴 な うこ とが一 般 的 で,こ の
点 に つ い て の 改良 が 望 ま れ て い た。
本 論 文 は,新 し く非三 環 系 の 抗 うつ 薬 を発 見創 製 しよ う とい う研 究 と して 実 施 され た研 究 の成 果
に つ い て述 べ た もの で あ る。 一 連 の 構 造 性 相 関 的 な 医薬 化 学研 究 の結 果 と して抽 出 さ れ た1一 〔3
一(dimethylamino)propyl〕 一5-methyl-3-phenyl-1H-indazole(FS-32)お よ
び そ の5位 脱 メ チ ル体 ・(FS-97)に つ い て,そ の抗 うつ 作用 の本 質 につ い て 薬理 学 的 な広汎 な検
討 が 加 え られ そ い る。
結 論 を要 約 す る と,FS32お よ びFS97は
(1)中 枢 神 経 系 な らび に末 梢神 経 系 の カ テ コ ラ ミ ン作働 神 経 の賦 活 作用 を有 す る 。
(2}大 脳 辺 縁 系 を 構 成 す る 神経 核 の 電 気 刺 激 に よ る後 発 射 を 抑 制 す る。
(3)ノ ル エ ピネ フ リン,セ ロ トニ ン,ド パ ミ ンな ど の脳 内 ア ミンの脳 シ≠ プ トソー ムへ の と りこみ
を 阻 害 す る。
.(4》B型 一MAOをA型 一MAOよ り も強 く阻害 す る。
(5}長 期投 与 に よ って 脳 内 ベ ー タ ア ド レナ リン受 容 体 の感 受 性 低 下 を もた らす 。'
な ど抗 うつ薬 と しての 基 本 的 な薬 理 効果 を 発 揮 し,さ らに従 来 の 三 環 系 抗 うつ 薬 と比 較 してつ ぎ の
点 で 異 な って お り,副 作用 が 著 し く軽 減 さ れて い る こ とを 発 見 した。 す なわ ち,
(1}末 梢 性 コ リン作働 神 経 に対 す る抑 制 作用 が ほ とん ど な い こ と。.
(2}中 枢 神 経 の活 動 を 抑制 す る 作用 が殆 ん ど ない こ と。






に線状体 ドパ ミン受容体の感受性低下や或いはそれに引続いて線状体ムスカリン性 コリン受容体の
感受性充進が起こることが発見 された。
以上本研究は新 しい薬物として開発されつつある新抗 うつ物質の精神神経薬理学的特牲について
検討してその作用機序を解明す るとともに,実 用的薬物としての優秀な性質を持つことを発見した
ものであって薬学博士 の学位を授与するに値するものと判定した。
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